







に速く，皮膚での代謝半減期は 1-1.5 日であり，分子量 1,000 kDa 以上の高分子 HA が




と 2 種類の HA 分解酵素（HYAL1 および HYAL2）が共同的に働くという説が有力だが，
これらの分子が組織の HA 分解に関わることを示す直接的なエビデンスは乏しいのが現状
である． 
 本申請論文では，生理的状態あるいは病態における組織の HA 分解機構を明らかにする
ことを目的とした．以下の 3 章において，線維芽細胞の HA 分解に関わる遺伝子の包括的
な探索により見出された，KIAA1199 が司る新規な HA 分解機構に関し，正常ヒト皮膚や
関節炎患者の滑膜におけるHA分解への関わりや，その特性について詳細な検討を行った． 
第1章 正常ヒト皮膚線維芽細胞の HA分解機構を担う KIAA1199遺伝子の発見 
正常ヒト皮膚線維芽細胞 Detroit 551株は，外的に添加した分子量 1,000 kDa以上の[3H]
標識高分子 HA（[3H]HA）を 10-100 kDa の中間サイズに分解し，分解産物を細胞外に蓄
積させた（Fig. 1）．このHA分解機構に CD44，HYAL1およびHYAL2が関与するか調べ
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試みた．まずは interleukin（IL)-1，IL-1，transforming growth factor（TGF）-，TGF-1，






れていた KIAA1199 の発現抑制により，線維芽細胞の HA 分解が顕著に抑制されることを
見出した．更に，KIAA1199 cDNAを一過的に導入した human embryonic kidney（HEK）
293 細胞は，新たに線維芽細胞と同様の HA 分解活性を獲得したことから，KIAA1199 は
HA 分解に必須の分子であると考えられた．また，in situ ハイブリダイゼーション法およ
び免疫組織染色法により，KIAA1199 は主に正常ヒト皮膚真皮の線維芽細胞で発現してい






















し，また N 末端 30 アミノ酸はシグナル配
列であることが予想されている（Fig. 2）．
本研究において，KIAA1199はHA以外の GAG（コンドロイチン硫酸 A, C, D，デルマタ
ン硫酸，ヘパリン，ヘパラン硫酸）とは結合せず，HAとのみ特異的に結合することを見出
した． 
次に，KIAA1199 が司る HA 分解機構の特性を詳細に検討した．新たに樹立した
KIAA1199安定発現細胞（KIAA1199/HEK293細胞）はHAを選択的に分解し，他の GAG
（コンドロイチン硫酸 A, C, D，デルマタン硫酸，ヘパリン，ヘパラン硫酸）を分解しなか
った．分解されたHA 断片の還元末端糖および非還元末端糖はそれぞれ GlcNAcと GlcAで
あったからことから，HA はエンド--N-アセチルグルコサミニダーゼ様式で分解されると
考えられた．次に HA 分解に関わるエンドサイトーシス経路の同定として，クラスリン経
路に関わるクラスリン重鎖（CHC）および AP-2 を siRNA により発現抑制したところ，
KIAA1199/HEK293 細胞の HA 分解は顕
著に低下した．しかし，カベオラ経路に関
























マウスにはヒト KIAA1199と DNA配列で 86.8％，アミノ酸配列で 91％の相同性を示す






第 3章 KIAA1199の疾病への関わり 
関節炎患者の滑膜における過剰なHA分解
への KIAA1199の関与を調べるため，健常人
と OA および RA 患者由来培養滑膜細胞の










タイム PCR により，KIAA1199 遺伝子の発現は非炎症性関節疾患滑膜組織に比べ，OA お
よび RA滑膜組織で上昇していることを見出した（Fig. 4）．これらの結果から，KIAA1199







調べた．4 種類の変異型 KIAA1199（R187C，R187H，H783R および V1109I）と野生型
KIAA1199 の cDNA をそれぞれ HEK293 細胞で一過的に発現させた結果，R187C および
R187H変異型を発現する細胞の HA分解は，他の細胞に比べ著しく低下していることを見
出した．そのため，HA 分解の低下を伴う KIAA1199 の機能変化が，聴力の低下に何らか
の影響を及ぼしていることが推察された． 







１） Proc. Natl. Acad. Sci. U S A., 110, 5612-5617 (2013). 
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 哺乳動物の結合組織に広く存在する高分子多糖であるヒアルロン酸(HA)の HA 分解には、








ところ、KIAA1199 遺伝子の発現抑制により線維芽細胞の HA 分解が顕著に抑制された。
さらに、KIAA1199 cDNA を一過的に導入した HEK293細胞が HA分解活性を獲得したこ
とから、KIAA1199 は HA 分解に重要な分子であることがわかった。また、KIAA1199 は
主に正常ヒト皮膚真皮の線維芽細胞で発現していることが示され、生理的な HA 分解に重
要な役割を果たしていることが示唆された。 
 第２章では、KIAA1199 が司る HA 分解機構の解析を行った。KIAA1199 安定発現細胞
は、HAを選択的に分解した。また、HAはクラスリン被覆小胞もしくは初期エンドソーム
で分解された後、リサイクル経路を介して細胞外に放出されることが示唆された。 
 第 3 章では、KIAA1199 の疾病への関わりを検討した。非症候群性難聴患者で見出され
ている KIAA1199 のミスセンス突然変異が HA 分解に与える影響を調べたところ、HA 分
解の低下を伴う KIAA1199 の機能変化が、聴力の低下に何らかの影響を及ぼしていること
がわかった。また、KIAA1199 は、正常な皮膚真皮の生理的な HA 分解だけでなく、関節
炎滑膜の過剰な HA 分解においても重要な役割を担う分子であることがわかった。 
 以上，本研究は，HA分解に関与する新たな分子として KIAA1199を同定し、KIAA1199
が司る HA 分解機構の解析、KIAA1199 の正常皮膚や関節炎滑膜における HA 分解への関
与の解析を行ったもので、全体的にまとまっており新規性・応用性もあり、博士（薬学）
の申請論文として価値あるものと判断できる。 
 
